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NMDA受容体の調節因子D-セリンとD-アミノ酸酸化酵
素の脳内分布は一致するか?
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revisited: Inorganic phosphate plays a unique role as water in 
substrate-level phosphorylation. 
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ー; I"Flavins and FlavoproteinsJ Elsevier; J. Biol. Chem. 260， 12607， 
1985; J. Biol. Chem. 260， 12615， 1985など).基質であるD-アミノ酸は動
物では生合成されず，外来性D-アミノ酸も極微量であると考えられるため，
本酵素の生理的役割は， Hans A. Krebsによる発見以来，多くの人の挑戦にも
かかわらず未だ不明である.
我々も生理的な役割の解明をめざし，自殺基質 (D-フロパルギ、ルグリシン〉
を開発した (J.Biochem. 78， 57， 1975). この基質はラッ卜で痘撃やアミノ
酸尿・糖尿(ファンコニ症候群〉をひき起こした.Enzyme Immunoassay法も
確立し (Biomed.Res. 5， 125， 1984)，動物組織での酵素の含有量や分布を免
疫化学的に調べ，またペルオキシソーム中での反応動力学的性質も検討した
(Comp. Biochem. Physiol. 808， 425， 1985). さらに，本オキシダーゼの含有
細胞を同定するために，ニッケルイオンを用いる高感度共役過酸化法を開発し
た (ActaHistochem. Cytochem. 18， 539， 1985).中枢神経系では本酵素は，
ベルクマン穆細胞 (Bergmannglial cell， Golgi epithelial cell)を含めて
星状グリア細胞 (astrocyte)のみに存在し，ニューロン・内皮細胞・上衣細
胞には存在しないことを確認し，特にシナプスを取り囲むグリア細胞の突起に






aspartate (N M D A)受容体の活性化剤であるD-セリンに着目して，脊椎
動物(魚類・両生類・鳥類・晴乳類)の脳内における分布を調べ， ヒ卜を含む
晴乳類では， NMDA受容体が多く分布する前脳に，遊離D セーリンが--._，40 0 













1-fluoro-2，4-dinitrophenyl-5-レalanineamide (F D A A)と反応させた
アミノ酸を， 2次元薄層(シリカゲノレ)クロマトグラフィー (TL C)と逆相



















o-Serine Contents in Mammalian Brains 
Species Brain Region Free Serine (nmol/g wet weight) 
L D (D/L) 
Mouse， 8 w Cerebrum 1290 520 0.425 
Brain Stem 1110 127 0.115 
Cerebellum 989 28 0.029 
Rat， 9 w Cerebrum 928 395 0.425 
Bovine Cerebrum 917 355 
0.405 
1020 430 
Cerebellum 835 20 
0.027 
801 24 
D-Serine Contents in Rat Forebrain 
Forebrain Region Free Serine (nmol/g wet weight) 
L D D/L 
Olfactory Bulb 874 108 0.123 
Right Frontal Lobe 1030 480 0.465 
Left Frontal Lobe 827 377 0.456 
Right Occipital Lobe 1000 419 0.419 
Left Occipital Lobe 853 305 0.358 
Hippocampus 464 208 0.448 
Hypothalamus 614 250 0.406 
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7.2.3. ラット前脳での遊離Dーセリンの含有量








D/L Ratios of Free Serine in the Grey and White Matter 
Grey Matter White Matter 
Rat Cerebrum (Right) 0.43 0.29 
(Left) 0.42 0.25 








D型のセリンの含有量は大脳では加齢とともに増大したが (D/L~ 0.4)， 
小脳と脳幹では生後2週目で最大となり，以後減少し，成熟マウスではD/L
比は脳幹で o.12，小脳で O.03となった.
D/L Ratios 01 Free Serine in the Brains 01 Mice 01 Dlfferent Ages 
Age Cerebrum Brain Stem Cerebellum 
1 day 0.142 0.096 
8 day 0.192 0.167 0.084 
2 weeks 0.258 0.176 0.078 
3 weeks 0.226 0.140 0.021 
4 weeks 0.331 0.054 0.016 
8 weeks 0.403 0.115 0.029 
23 weeks 0.384 0.106 0.021 
7. 2. 6.無菌マウスの脳内における遊離Dーセリン含有量






D-Serine Contents in the Brains of Germ-free and 
Specific Pathogen-free Mice (8 weeks old， n = 2) 
Brain Region Free Serine (nmol/g wet weight) 
Germ-free Mouse Specific Pathogen-free Mouse 
L D D/L L D D/L 
Cerebrum 743 418 1190 488 
0.432 0.470 
1070 365 792 443 
Brain Stem 798 86 1030 185 
0.129 0.127 
899 133 806 48 
Cerebellum 777 4.4 940 8.6 。圃009 0.007 







に示した CActaHistochem. Cytochem. 18， 539， 1985). 
D-Amino Acid + H20 
Oxidative Polymerization 



























0.1% horseradish peroxidase (Toyobo， Grade 11) 
0.005% 3，3'一diaminobenzidinetetrahydrochloride 
0.065% sodium azide 
0.6% nickel ammonium .sulfate 
22 mM D-proline or .28 mM D-alanine 






































































































siol. 130， 49-66， 1988)，フラビンの自己会合定数の決定や血清アルブミン
との相互作用に関する実験的研究も行った.
その結果， FMNの自己会合様式として，単量体が単位となってランダムに
会合するモデル (isodesmicindefinite self-association of the monomer) 



































さて，生体でのグルコースの完全酸化分解のoverallの反応は， glucose + 
38A D P + 38 P i + 6 02 → 6 C 02 + 38A T P + 44H 20である
ので，グルコースの生体内酸化に伴う水分子の生成の stoichiometryについ
て，多くの教科書では， ATPの合成 (ADP+ Pi→ ATP + H20) 
に伴って生成する水は38H20として， これを全数の44H20から百|し、て (44
-38= 6)， 1グルコース当たり 6H20が生成すると説明している. しかし
基質レベルのリン酸化反応では水の生成はおこらないので，この説明は誤りで
ある.酸化的リン酸化によるATPの合成に伴う水の生成は34H20であるの
で，グルコースの生体酸化では正味10H 2 0 ( 44 -34 = 10)であり，グル















































































































スパラギン酸 (NMDA)受容体は， Dー セリンによって活性化される.これ
は， Dー セリンがNMDA受容体ーチャンネル複合体のグリシン結合調節部位
〈アロステリック部位〉に結合することによる.上述の7.2. (参考資料 1)で
述べたように，晴乳類の前脳には遊離Dーセリンが "'400nmol/g wet weight 









Model Depicting the Role 01 Astrocyte圃Derivedo-Serine 
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酸を酸化的脱アミノし，生理的に分解している.その活性の程度(比活性〉は
Dーアミノ酸の部位的な定常濃度を決定するために重要であると結論される.
Snyderらのモデルが正しし、かどうかまだ確定していない.また， D-セリ
ンそのものの起源や供給経路は不明である.今後これらの問題とD-セリンの
生理的あるいは病理的な役割を解明するため，さらに研究を展開していかなけ
ればならない.
最後に，今回の文部省科学研究費補助金の交付に対し，深く感謝致します.
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